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研究成果の概要（和文）：新規細胞膜エストロゲン受容体の作動薬について検討した。大豆成分のダイゼインおよびゲ
ニステイン、葡萄果皮成分のレスベラトロール等が細胞膜エストロゲン受容体に作用することを明らかにした。これら
植物性エストロゲンや植物フラボノイドのノビレチンは、副腎髄質細胞においてアセチルコリン(ACh)刺激によるカテ
コールアミン(CA)生合成や分泌反応を抑制した。さらにレスベラトロールは、ノルアドレナリントランスポーター機能
を２相性に作用した。以上の結果より、植物性エストロゲンや植物フラボノイドはストレス負荷により生じるCA反応を
抑制することにより、抗ストレス効果の可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The agonists of plasma membrane estrogen receptors were investigated. Daidzein and
 genistein, soy isoflavones, and resveratrol, a grape polyphenol, inhibited the specific binding of [3H]17
beta-estradiol to plasma membranes isolated from bovine adrenal medulla. These phytoestrogens and a plant 
flavonoid, nobiletin, inhibited catecholamine synthesis and secretion induced by acetylcholine in cultured
 bovine adrenal medullary cells. Resveratrol also affected the function of noradrenaline transporter in SK
-N-SH cells (human neuroblastoma cell line). These results suggest that phytoestrogens and some plant flav
onoids have protective effects against stresses.
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１．研究開始当初の背景 
私達の体の内臓平滑筋、心臓や内分泌腺

は、自律神経により支配されている。気温の
変化や精神的ストレスなどの外界からの刺
激に対して、体の状態を一定に保とうとする
働き（ホメオスターシスまたは生体の恒常
性）があり、このホメオスターシスを維持す
る最も重要な機構が自律神経である。 

一方、植物性エストロゲンとして大豆成
分のダイゼインやゲニステインが知られて
おりイソフラボン構造を持ったフラボノイ
ド化合物である。食品として摂取するフラボ
ノイド化合物は、イソフラボンの他にフラボ
ンなど少なくとも５種類あることが知られ
ている。この植物性エストロゲンを含むフラ
ボノイド化合物の自律神経系に対する作用
の報告がほとんどされていない。 

 
２．研究の目的 

今回、この植物性エストロゲンによる自
律神経系、特に、交感神経―副腎髄質系の伝
達物質であるカテコールアミン(CA)の動態
に対する影響について検討し、植物性エスト
ロゲンやフラボノイドを含む食品の効用の
可能性について考察する。 
 
３．研究の方法 
 (1)培養ウシ副腎髄質細胞での検討 

①食肉センターより供与されたウシ副腎
髄質から細胞を分離し、さらに Eagle’s 
MEM 及び仔牛血清を用いて CO2 インキュ
ベータ−内で培養する。また、ヒトのノ
ルアドレナリン神経芽細胞（SK-N-SH 継
体培養細胞）も使用した。 

②ノルアドレナリントランスポーター
(NAT )活性の検討：CA 再取り込みには、
3H-ノルアドレナリン(NA) の副腎髄質細
胞内への取り込みを測定する。 

③[3H]17-Estradiol の細胞膜への特異的
結合の測定 

④CA 生合成及び分泌の検討：CA 生合成や
チロシン水酸化酵素活性の定量には
14C-tyrosine を用いて定量する。アセチ
ルコリン受容体刺激による CA 生合成、
分泌に対して植物由来化合物等の影響
を検討する。CA 分泌は、反応液中の CA
を定量した。  

 
４．研究成果 
（１）大豆成分のダイゼインやゲニステイン
の CA 動態におよぼす影響 (図書１) 

  大豆成分でイソフラボンの１種である
ダイゼインによる CA 生合成に対する影響
を検討した。その結果、ダイゼインは、濃
度依存的に 14C-tyrosine からのCA生合成
を促進した(図１A)。この CA 生合成を促進
する濃度は、日本人の大豆食品を摂取する
人の血中濃度（約数 10 nM）であった。さ
らに、これらのダイゼインの濃度は、
[3H]17-Estradiol の細胞膜への特異的結

合を抑制した(図１B）。 
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一方、ダイゼインはアセチルコリン
(ACh)刺激による 14C-tyrosine からの CA
生合成の促進作用を抑制したが（図２A）、
14C-DOPA からのそれには影響しなかった
（図２B）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
さらにダイゼインは、ACh 刺激による CA 分
泌を濃度依存的に抑制した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２） 
(2) ノビレチンの CA 生合成におよぼす影響 
(発表論文⑤) 
 蜜柑果皮成分でフラボノイドの１種であ



るノビレチンによる CA 生合成に対する影響
を検討した。その結果、ノビレチンは、それ
自身で CA 生合成を促進した(図 4A)。一方、
アセチルコリン(ACh)刺激による CA 生合成
の促進作用を抑制した（図 4B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）植物フラボノイドの CA 系を介する抗
ストレス効果 (発表論文②及び図書①) 
  植物フラボノイド（ダイゼイン、ゲニス
テイン、ノビレチン等）の CA 動態におよぼ
す影響につて総説的にまとめた。ストレスや
精神的興奮は、大脳皮質を刺激し、その直下
の大脳辺縁系を介して視床下部に影響を及
ぼす。そして、視床下部からの自律神経系の
特に腹部交感神経終末からの ACh 遊離を起
こし、過剰の CA を血中へ放出する。その結
果、循環器系疾患の危険性を高める。 

これらフラボノイドは、ストレスによっ
て引き起こされる過剰の CA 分泌に対して副
腎髄質での ACh の作用を阻害することによ
り抑制し、その結果、高血圧、動脈硬化、血
栓等の心臓血管系疾患（脳梗塞や心筋梗塞）
を低下させる可能性を示唆した(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(４)選択的エストロゲン受容体調整薬の細
胞膜エストロゲン受容体、CA 生合成および 
分泌に対する影響 (発表論文④) 
  選択的エストロゲン受容体調整薬とし 
て臨床応用されているのはラロキシフェン
とタモキシフェンである。これらの薬物によ
る細胞膜エストロゲン受容体に対する影響

を検討した。その結果、ラロキシフェンは２
相性（低濃度では促進、高濃度では抑制）に、
タモキシフェンは促進した(図 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果から、植物性エストロゲンを
含むフラボノイド化合物等による自律神経
系、特にストレスによる交感神経の過剰刺激
に対する抗ストレス効果の可能性を示した。 
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